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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Alna® Ocas® 0,4 mg Retardtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Retard-Filmtablette enthélt 0,4 mg
Tamsulosinhydrochlorid.

Sonstige Bestandteile:
Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Retard-Filmtablette

(Oral Controlled Absorption System, OCAS)
Runde, bikonvexe, gelbe Fimtablette mit
einem Durchmesser von ungeféhr 9 mm
und der Pragung “04”.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung von Symptomen des unteren
Harntraktes (LUTS) bei der benignen Pros-
tatahyperplasie (BPH).

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Zum Einnehmen.

Eine Retard-Filmtablette taglich.

Die Anwendung von Alna Ocas kann un-
abhangig von den Mahlzeiten erfolgen.

Die Retard-Filmtablette muss als Ganzes
unzerkleinert und unzerkaut geschluckt
werden, um die verzdgerte Freisetzung des
Wirkstoffes nicht zu beeintrachtigen.

Eine Dosisanpassung bei Nierenfunktions-
stérungen ist nicht notwendig.

Eine Dosisanpassung bei Patienten mit
leichter bis mittlerer Leberinsuffizienz ist nicht
notwendig (siehe auch 4.3 Gegenanzeigen).

Kinder und Jugendliche

Alna Ocas 0,4 mg Retardtabletten sind fur
Kinder nicht geeignet.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tamsu-
losin bei Kindern und Jugendlichen ist nicht
belegt. Die derzeit vorliegenden Daten wer-
den in Abschnitt 5.1 beschrieben.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegentiber Tamsulosin-
hydrochlorid einschlieBlich medikamenten-
bedingtem Angioddem oder gegentber
einem der sonstigen Bestandteile.
Anamnestisch bekannte orthostatische Hy-
potonie.

Schwere Leberinsuffizienz.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wie bei anderen Alpha-1-Rezeptorenblo-
ckern kann es in einzelnen Fallen unter der
Behandlung mit Alna Ocas zu einem Blut-
druckabfall kommen, der selten zu einer
Synkope flihren kann. Beim ersten Anzei-
chen einer orthostatischen Hypotonie
(Schwindel, Schwache) sollte der Patient
sich hinsetzen oder hinlegen, bis die Symp-
tome abgeklungen sind.
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Vor Einleitung der Behandlung mit Alna Ocas
ist eine arztliche Untersuchung erforderlich,
um das Vorliegen anderer Erkrankungen,
die die gleichen Symptome hervorrufen
kénnen wie eine benigne Prostatahyper-
plasie, auszuschlieBen. Eine digital-rek-
tale Untersuchung und, falls nétig, eine Be-
stimmung des Prostata-spezifischen Anti-
gens (PSA) sind sowohl vor der Therapie
als auch in regelmaBigen Abstédnden nach
Therapiebeginn durchzufihren.

Besondere Vorsicht ist bei der Behandlung
von Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung (Kreatinin-Clearance < 10 ml/min)
geboten, da die Anwendung bei dieser
Patientengruppe bislang nicht untersucht
wurde.

Bei einigen Patienten, die gleichzeitig oder
vorher mit Tamsulosinhydrochlorid behan-
delt wurden, trat das sog. ,intra-operative
Floppy Iris Syndrome® (IFIS, eine Variante
des Syndroms der engen Pupille) wahrend
Katarakt- und Glaukom-Operationen auf.
IFIS kann das Risiko von Augenkomplikatio-
nen wahrend und nach der Operation erhé-
hen.

In einzelnen Berichten wurde es als nttzlich
angesehen, Tamsulosinhydrochlorid 1-2 Wo-
chen vor einer Katarakt- oder Glaukom-
Operation abzusetzen. Der Vorteil einer The-
rapieunterbrechung ist aber nicht geklart.
IFIS wurde auch bei Patienten berichtet,
die Tamsulosinhydrochlorid eine langere
Zeit vor der Operation abgesetzt hatten.

Eine Tamsulosinhydrochlorid-Behandlung
sollte bei Patienten, bei denen eine Katarakt-
oder Glaukom-Operation geplant ist, nicht
begonnen werden. Bei den Untersuchungen
vor der Operation sollten Chirurgen und
Augenérzte abklaren, ob die fur die Katarakt-
oder Glaukom-Operation vorgesehenen Pa-
tienten unter Tamsulosin-Medikation stehen
oder diese friher erhielten. Damit soll ge-
wahrleistet werden, dass geeignete MaB-
nahmen ergriffen werden kénnen, um das
IFIS wéhrend der Operation behandeln zu
koénnen.

Bei Patienten vom CYP2D6 Poor-Metaboli-
zer-Phanotyp sollte Tamsulosinhydrochlorid
nicht in Kombination mit starken CYP3A4-
Inhibitoren gegeben werden.
Tamsulosinhydrochlorid sollte mit Vorsicht
in Kombination mit starken und moderaten
CYP3A4- Inhibitoren gegeben werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Es ist moglich, dass Tablettenrlickstande
im Stuhl auftauchen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Interaktionsstudien wurden nur bei Erwach-
senen durchgefuhrt.

Es wurden keine Wechselwirkungen bei
gleichzeitiger Gabe von Tamsulosinhydro-
chlorid und Atenolol, Enalapril oder Theo-
phyllin beschrieben.

Die gleichzeitige Anwendung von Cimetidin
fUhrt zu einem Anstieg der Plasmaspiegel
von Tamsulosin, wohingegen Furosemid zu
einem Abfall dieser Spiegel fuhrt. Da aber
die Spiegel im Normalbereich bleiben, ist
eine Dosisanpassung nicht notwendig.

In vitro @ndern weder Diazepam noch Pro-
pranolol, Trichlormethiazid, Chlormadinon,
Amitriptylin, Diclofenac, Glibenclamid, Sim-
vastatin oder Warfarin die freie Tamsulosin-
fraktion im menschlichen Plasma, noch an-
dert Tamsulosin die freie Fraktion von Diaze-
pam, Propranolol, Trichlormethiazid und
Chlormadinon.

Diclofenac und Warfarin kénnen jedoch die
Eliminationsrate von Tamsulosinhydrochlo-
rid erhéhen.

Die gleichzeitige Anwendung von Tamsulo-
sinhydrochlorid mit starken CYP3A4-Inhibi-
toren kann zu einer erhéhten Exposition mit
Tamsulosinhydrochlorid fUhren. Die gleich-
zeitige Anwendung von Ketokonazol (einem
bekannten starken CYP3A4-Inhibitor) flhrte
zu einer Erhéhung der AUC und C,, von
Tamsulosinhydrochlorid um den Faktor 2,8
bzw. 2,2.

Bei Patienten vom CYP2D6 Poor-Metaboli-
zer-Phanotyp sollte Tamsulosinhydrochlorid
nicht in Kombination mit starken CYP3A4-
Inhibitoren gegeben werden.

Tamsulosinhydrochlorid sollte mit Vorsicht
in Kombination mit starken und moderaten
CYP3A4- Inhibitoren gegeben werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Tamsulo-
sinhydrochlorid mit Paroxetin (einem starken
CYP2D6-Inhibitor) fUhrte zu einer Erhdhung
der G, und AUC von Tamsulosin um den
Faktor 1,3 bzw. 1,6. Dieser Anstieg wird
jedoch nicht als klinisch relevant angesehen.

Die gleichzeitige Gabe von anderen Al-
pha-1-Rezeptorenblockern kénnte zu blut-
drucksenkenden Wirkungen fuhren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Alna Ocas ist nicht indiziert fur die Anwen-
dung bei Frauen.

Ejakulationsstérungen wurden in Kurz- und
Langzeitstudien mit Tamsulosin beobachtet.
Falle von Ejakulationsstérungen, retrograder
Ejakulation und verringerter oder ausblei-
bender Ejakulation wurden auch nach
MarkteinfUhrung beobachtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstlchtigkeit und das
Bedienen von Maschinen durchgefthrt. Pa-
tienten mussen jedoch beachten, dass es zu
Schwindel kommen kann.

4.8 Nebenwirkungen

Siehe Tabelle auf Seite 2

In Verbindung mit einer Tamsulosin Therapie
wurde Uber das Auftreten eines sog. ,intra-
operative Floppy Iris Syndrome* (IFIS) wéah-
rend Katarakt- und Glaukom-Operationen
berichtet (siehe auch: 4.4 Warnhinweise
und VorsichtsmaBnahmen flr die Anwen-
dung).

Erfahrungen nach MarkteinfUhrung: Zu-
satzlich zu den oben aufgeflihrten uner-
wiinschten Ereignissen wurden Vorhofflim-
mern, Arrhythmie, Tachykardie und Dys-
pnoe in Verbindung mit der Anwendung
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Organklasse Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
nach dem MedDRA-System (>1/100, < 1/10) (>1/1.000, < 1/100) | (> 1/10.000, |(< 1/10.000) (Haufigkeit auf
< 1/1.000) Grundlage der
verfligbaren Daten
nicht abschatzbar):
Erkrankungen des Nerven- Schwindel Kopfschmerzen Synkope
systems (1,3 %)
Augenerkrankungen Verschwommenes Se-
hen*, Sehstérungen*®
Herz-Kreislauferkrankungen Palpitationen
GefaBerkrankungen Orthostatische
Hypotonie
Erkrankungen der Atemwege, Rhinitis Epistaxis*
des Brustraums und
Mediastinums
Gastrointestinale Erkrankungen Obstipation, Mundtrockenheit*
Diarrhd,
Ubelkeit,
Erbrechen
Erkrankungen der Haut und Hautausschlag, Angioddem Stevens-Johnson- | Erythema multiforme*,
des Unterhautzellgewebes Pruritus, Syndrom exfoliative Dermatitis*
Urtikaria
Erkrankungen der Geschlechts-| Ejakulationsstorungen Priapismus
organe und der Brustdriise einschlieBlich retro-
grade Ejakulation und
verringerte oder aus-
bleibende Ejakulation
Allgemeine Erkrankungen Asthenie
und Beschwerden am
Verabreichungsort

* beobachtet nach Markteinflhrung

von Tamsulosinhydrochlorid berichtet. Da
diese spontan berichteten Ereignisse welt-
weite Erfahrungen nach Markteinfiihrung
widerspiegeln, koénnen die Haufigkeiten
und der kausale Zusammenhang mit
Tamsulosinhydrochlorid nicht verlasslich
bestimmt werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fur Arz-
neimittel und Medizinprodukte, Abt. Phar-
makovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D - 53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Bei Uberdosierung mit Tamsulosinhydro-
chlorid besteht die Mdglichkeit schwerwie-
gender Dblutdrucksenkender Wirkungen.
Schwerwiegende blutdrucksenkende Wir-
kungen wurden bei verschiedenen Uberdo-
sierungsmengen beobachtet.

Behandlung

Im Falle einer akuten Hypotonie nach einer
Uberdosierung ist eine kardiovaskulére Un-
terstiitzung angezeigt. Der Blutdruck und die
Herzfrequenz koénnen durch Hinlegen des
Patienten wieder normalisiert werden. Falls
dies nicht ausreicht, kénnen Volumenexpan-
der und, falls notwendig, Vasokonstriktiva

eingesetzt werden. Die Nierenfunktion ist
zu Uberwachen, und es sind allgemein un-
terstlitzende MaBnahmen zu ergreifen. Die
Dialyse ist wahrscheinlich ohne Nutzen, da
Tamsulosin zu einem sehr hohen Anteil an
Plasmaproteine gebunden ist.

Bestimmte MaBnahmen, wie z.B. Emesis,
kénnen ergriffen werden, um die weitere
Resorption zu unterbinden. Sind gréBere
Mengen geschluckt worden, kann eine Ma-
genspulung durchgefuihrt sowie Aktivkohle
und ein osmotisch wirkendes Laxans, wie
z.B. Natriumsulfat, gegeben werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe
Alpha-1-Rezeptorenblocker.

ATC-Code: G04C A02. Arzneimittel fur die
ausschlieBliche Behandlung von Prostataer-
krankungen.

Wirkmechanismus

Tamsulosin bindet selektiv und kompetitiv
an postsynaptische a,Rezeptoren, insbe-
sondere an die Subtypen o, und a,p. Dies
fUhrt zu einer Relaxation der glatten Musku-
latur der Prostata und der Urethra.

Pharmakodynamik

Alna Ocas erhoht die maximale Harnfluss-
rate. Es reduziert die Obstruktion, indem es
eine Relaxation der glatten Muskulatur in
der Prostata und der Urethra bewirkt und
dadurch die obstruktiven Symptome lin-
dert.

AuBerdem lindert Tamsulosin die irritativen
Symptome, die bei einer Blaseninstabilitat
von groBer Bedeutung sind.

Diese Wirkungen auf die irritativen und die
obstruktiven Symptome werden unter der
Langzeittherapie aufrechterhalten. Die Not-
wendigkeit flr eine operative Behandlung
oder Katheterisierung wird signifikant ver-
zogert.

Alpha-1-Rezeptorenblocker kdnnen den
Blutdruck senken, indem sie den peripheren
GefaBwiderstand reduzieren. Im Rahmen von
Studien mit Alna Ocas wurde keine Klinisch
relevante Blutdrucksenkung beschrieben.

Kinder und Jugendliche

Es wurde eine doppelblinde, randomisierte,
Placebo-kontrollierte  Dosisfindungsstudie
bei Kindern mit neurogenen Blasenentlee-
rungsstorungen durchgefuhrt. Insgesamt
wurden 161 Kinder (im Alter von 2 bis
16 Jahren) randomisiert mit Tamsulosin in
einer von drei Dosierungen (geringe Dosie-
rung [0,001 bis 0,002 mg/kg], mittlere Dosie-
rung [0,002 bis 0,004 mg/kg], hohe Dosie-
rung [0,004 bis 0,008 mg/kg]) oder mit Pla-
cebo behandelt. Als primarer Endpunkt wur-
de das Ansprechen auf die Therapie, defi-
niert als Abnahme des Detrusor-Auslasswi-
derstandes (detrusor leak point pressure;
LPP) auf < 40 cm H,O auf der Grundlage von
zwei Messungen an einem Tag, festgelegt.
Sekundére Endpunkte waren: Absolute und
prozentuale Veranderung des Detrusor-
Auslasswiderstandes (LPP) seit Beginn der
Studie, Verbesserung oder Stabilisierung
einer Hydronephrose und eines Hydroure-
ter, die Verénderung der Urinmenge, die
durch Katheterisierung bestimmt wurde,

008999-2996
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Haufigkeit des Einndssens zum Zeitpunkt
der Katheterisierung gem. Eintrag im Kathe-
terisierungstagebuch.

Es wurde weder hinsichtlich des priméren
noch einer der sekundaren Endpunkte ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Placebo und einer der drei Tamsulosin-
Gruppen festgestellt.

Eine Dosis-Wirkungs-Beziehung wurde bei
keiner der drei Dosierungen beobachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Alna Ocas ist eine Retard-Filmtablette vom
nicht ionischen Gelmatrix-Typ. Diese OCAS
Formulierung bietet eine gleichméBige,
langsame Freisetzung von Tamsulosin. Dies
flhrt zu einer adaquaten Wirkstoffexposition
Uber 24 Stunden mit nur geringen Fluktua-
tionen.

Tamsulosinhydrochlorid — angewendet in
Form von Retard-Filmtabletten wird tber
den Darm resorbiert. Auf nlchternen
Magen eingenommen werden schatzungs-
weise etwa 57 % der angewendeten Dosis
resorbiert.

Eine Mahlzeit mit geringem Fettanteil hat
keinen Einfluss auf die Geschwindigkeit
und den Umfang der Resorption von Tam-
sulosinhydrochlorid, angewendet in Form
von Retard-Filmtabletten. Das AusmaB der
Resorption ist mit einer fettreichen Mahlzeit
im Vergleich zur nichternen Einnahme um
64 % bzw. 149 % (AUC bzw. Cmax) erhoht.

Die Pharmakokinetik von Tamsulosin ver-
halt sich linear.

Nach der Einnahme einer Einzeldosis Alna
Ocas auf nlchternen Magen werden Plas-
maspitzenkonzentrationen von Tamsulosin
nach einer medianen Zeit von 6 Stunden
erreicht. Im Steady state, das bis Tag 4
nach Beginn der Mehrfachdosisgabe er-
reicht wird, werden die Plasmaspitzenkon-
zentrationen sowohl nichtern als auch
postprandial nach 4 bis 6 Stunden erreicht.
Die Plasmaspitzenkonzentrationen steigen
von ca. 6 ng/ml nach der ersten Dosis auf
11 ng/ml im Steady state an.

Infolge der verzdgerten Freisetzung von Al-
na Ocas betragt der Plasmaspiegel von
Tamsulosin im ntchternen und im post-
prandialen Zustand 40 % der Plasmaspit-
zenkonzentration.

Es besteht eine erhebliche Variabilitat zwi-
schen den Patienten im Hinblick auf den
Plasmaspiegel nach Einzel- und nach
Mehrfachdosisapplikation.

Verteilung

Beim Menschen ist Tamsulosin zu ca. 99 %
an Plasmaproteine gebunden. Das Vertei-
lungsvolumen ist gering (ca. 0,2 I/kg).

Biotransformation

Tamsulosin weist nur einen geringen First-
Pass-Effekt auf und wird langsam metabo-
lisiert. Der groBte Teil liegt im Plasma in
Form des unveranderten Wirkstoffs vor.
Tamsulosin wird Uber die Leber metaboli-
siert. Bei Ratten fuhrte die Gabe von Tam-
sulosin zu keiner nennenswerten Induktion
der Lebermikrosomen.
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In-vitro Ergebnisse deuten darauf hin, dass
CYP3A4 und auch CPY2D6 an der Metabo-
lisierung von Tamsulosinhydrochlorid betei-
ligt sind, mit moglicher geringerer Beteili-
gung von weiteren CYP-Isoenzymen. Eine
Hemmung der CYP3A4 und CYP2D6 Arz-
neimittel-metabolisierenden Enzyme kann
zu einer erhdhten Exposition von Tamsulo-
sinhydrochlorid flhren (siehe Abschnitte 4.4
und 4.5).

Keiner der Metaboliten ist aktiver als der
Ausgangswirkstoff.

Eliminierung

Tamsulosin und seine Metaboliten werden
hauptsachlich Uber den Urin ausgeschieden.
Der Anteil von Tamsulosin, der als unver-
anderter Wirkstoff ausgeschieden wird,
wird auf ca. 4-6% der Dosis geschatzt,
die als Alna Ocas angewendet wurde.

Nach einer Einzeldosis Alna Ocas betragt
die Eliminations-Halbwertzeit von Tamsulosin
ca. 19 Stunden und 15 Stunden im Steady
state.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Toxizitatsstudien zur Einzel- und Mehrfach-
dosisapplikation wurden bei Mausen, Ratten
und Hunden durchgefuhrt. AuBerdem wur-
den die reproduktive Toxizitat bei Ratten, die
Kanzerogenitat bei Mausen und Ratten und
die Genotoxizitat in vivo und in vitro gepruft.

Das allgemeine Toxizitatsprofil, wie es unter
der Anwendung von hoch dosiertem Tam-
sulosin beschrieben wurde, entsprach den
bekannten pharmakologischen Wirkungen
von alpha-Adrenozeptor-Antagonisten.

Bei sehr hohen Dosierungen kam es bei
Hunden zu Verénderungen im EKG. Diese
Reaktion wird nicht als klinisch relevant er-
achtet.

Tamsulosin zeigte keine relevanten genoto-
xischen Eigenschaften.

Es wurde eine erhéhte Inzidenz an prolife-
rativen Verédnderungen der Mammae bei
weiblichen Ratten und Mausen beschrieben.
Dieser Befund, der wahrscheinlich auf eine
Hyperprolaktinamie zurlickzufihren ist und
der nur bei hohen Dosierungen auftrat, wird
als nicht relevant erachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Macrogol 7 000 000,

Macrogol 8 000,

Magnesiumstearat (Ph.Eur),
Butylhydroxytoluol,

hochdisperses Siliciumdioxid,
Hypromellose,
Eisen(ll)-hydroxid-oxid xH,0 (E172).

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackung beidseitig aus Aluminium
mit 20, 50 und 100 Retard-Filmtabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.
KG

Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Telefon: 0800/77 90 900

Telefax: 0 61 32/72 99 99
Info@boehringer-ingelheim.de

. ZULASSUNGSNUMMER

61324.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

17.02.2005/12.07.2006

STAND DER INFORMATION
Dezember 2013

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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